PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Tamoxifen Orifarm 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller tamoxifencitrat motsvarande tamoxifen 20 mg.

Hjélpdmnen med kand effekt: Laktosmonohydrat 216,4 mg.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit eller gravit, rund, platt tablett med avfasade kanter, praglad ZT 20 pa den enda sidan och brytskara
pa den anda sidan, diameter 10 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Palliativ och adjuvant behandling av dstrogenreceptorpositiv brostcancer.

4.2  Dosering och administreringssatt

20 - 40 mg en gang per dag, dven till aldre. Eventuellt kan dosen delas upp pa tva doseringstillfallen. |
enstaka fall kan 6kning av dosen vara nédvandig. | tidig sjukdomsfas rekommenderas idag en
behandlingstid pa minst 5 ar. Kunskapslaget avseende optimal behandlingstid ar annu oklar.

Pediatrisk population
Anvandningen av tamoxifen till barn rekommenderas inte, da sakerhet och effekt inte har faststallts (se
avsnitt 5.1 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
e Tamoxifen ska inte ges vid amning, se avsnitt 4.6.

4.4  Varningar och forsiktighet

Menstruationen kan hdmmas hos en del premenopausala kvinnor.

En okad incidens av endometriecancer och uterus sarkom (framfor allt maligna Millerska bland-
tumorer) har rapporterats vid behandling med tamoxifen. Orsaken till denna effekt &r ok&nd, men kan
vara preparatets 6strogena egenskaper. Patienter som behandlas eller tidigare behandlats med
tamoxifen och rapporterar onormala gynekologiska symtom, speciellt vaginala blédningar, skall
snarast undersgkas.

Ett antal tumdorer, som upptrader pa andra stallen an i endometriet eller kolateralt brost, har
rapporterats fran kliniska studier dar patienter med bréstcancer behandlats med tamoxifen. Ett
kausalsamband har ej visats och den kliniska betydelsen av dessa fynd &r oklar.



Vid sen mikrokirurgisk brostrekonstruktion kan tamoxifen ¢ka risken fér mikrovaskulédra
komplikationer i lambaerna.

I studier pa premenopausala kvinnor som behandlats med tamoxifen for minskning av risken for
brostcancer eller fér behandling av bréstcancer har minskad bentéthet rapporterats. Premenopausala
kvinnor som tar Tamoxifen Orifarm ska informeras om atgarder som uppratthaller skeletthélsan,
enligt lokal klinisk praxis.

En okontrollerad klinisk prévning utford pa 28 flickor, i aldrarna 2-10 ar, med McCune Albright
Syndrom (MAS) som gavs 20 mg tamoxifen 1 gang dagligen i upp till 12 manader, visade att den
genomsnittliga livmodersvolymen 6kade efter 6 manaders behandling och fordubblades i slutet av den
1-ariga studien. Trots att detta fynd &r i linje med tamoxifens farmakodynamiska egenskaper, har ett
kausalt samband inte faststéllts (se avsnitt 5.1).

Tamoxifen Orifarm innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Det har pavisats i litteraturen att langsamma metaboliserare avseende CYP2D6 har lagre plasmanivaer
av endoxifen, en av de viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen (se avsnitt 5.2). Samtidig
medicinering som hammar CYP2D6 kan leda till minskade koncentrationer av den aktiva metaboliten
endoxifen. Potenta CYP2D6-hdmmare (t.ex. paroxetin, fluoxetin, kinidin, cinacalcet eller bupropion)
bor darfor undvikas vid behandling med tamoxifen nar sa & majligt (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal
nekrolys (TEN), vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med behandling
med Tamoxifen Orifarm. Vid tidpunkten for forskrivning ska patienten informeras om tecknen och
symtomen och noga évervakas avseende hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa
reaktioner uppstar, ska behandling med Tamoxifen Orifarm omedelbart avbrytas och alternativ
behandling dvervagas (efter behov). Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion sasom SJS eller
TEN vid anvandning av Tamoxifen Orifarm far behandling med Tamoxifen Orifarm aldrig séttas in
hos patienten igen.

Hos patienter med hereditart angioddem kan tamoxifen orsaka eller forvéarra symtom pa angioddem.

Tamoxifen Orifarm vid den rekommenderade dosen kan forlanga QTc-intervallet i
elektrokardiogram (EKG) sarskilt hos patienter med bakomliggande risker for QT-forlangning,
inklusive patienter med hjartkomorbiditeter eller patienter som for narvarande behandlas med andra
lakemedel kanda for att forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5). EKG- och elektrolytdvervakning
rekommenderas hos sadana patienter.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombination med warfarin kan krava dosanpassning.
Tamoxifen i kombination med cytostatika ger en 6kad risk fér tromboemboliska komplikationer.

Anvandning av tamoxifen i kombination med en aromatas-hdmmare som adjuvant behandling har inte
visat forbattrad effekt jamfort med endast tamoxifen.

En fallrapport talar for att tamoxifen kan hAmma metabolismen av fenytoin. Kontroll av
plasmakoncentrationen av fenytoin rekommenderas vid samtidig anvandning av tamoxifen.



Den huvudsakliga metabolismen av tamoxifen hos ménniska utgors av demetylering, katalyserad av
isoenzymet CYP3A4, och samtidig behandling med inducerare eller hdmmare av CYP3A4 forvantas
minska respektive ¢ka plasmakoncentrationerna av tamoxifen. Vid samtidig behandling med
rifampicin (CYP3A4-inducerare) under 5 dagar minskade Cp,. och AUC for tamoxifen med 55%
respektive 86%. Vid langre behandlingstid med rifampicin forvéntas C,x och AUC for tamoxifen
minska ytterligare. Den kliniska relevansen ar inte kand.

En farmakokinetisk interaktion med CYP2D6-hammare, som medfér en minskad plasmaniva om 65-
75% av en av tamoxifens mer aktiva former, ndmligen endoxifen, har rapporterats i litteraturen.
Minskad effekt av tamoxifen har i vissa studier rapporterats vid samtidig anvandning av vissa SSRI-
preparat (t.ex. paroxetin). Eftersom en minskad effekt av tamoxifen inte kan uteslutas, bér samtidig
administrering med potenta CYP2D6-hdmmare (t.ex. paroxetin, fluoxetin, kinidin, cinacalcet eller
bupropion) undvikas nar sa ar mojligt (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Tamoxifen Orifarm vid den rekommenderade dosen kan férlanga QTc-intervallet i
elektrokardiogram (EKG) och samtidig anvandning av Tamoxifen Orifarm och andra lakemedel
kénda for att forlanga QT-intervallet kan ytterligare forstarka QT-férlangningen. Darfor ska
forsiktighet iakttas vid anvandning av en sadan kombination, och EKG- och elektrolytévervakning
rekommenderas hos sadana patienter (se avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Tamoxifen ska inte ges under graviditet. Nagra fall av spontanaborter, fosterdod och defekter hos
nyfodda har rapporterats efter att modern behandlats med tamoxifen. Det finns dock inget etablerat
kausalsamband.

I djurforsok har forandringar (speciellt vaginal adenos) liknande dem som rapporterats for t ex
dietylstilbestrol och klomifen visats.

Graviditet skall undvikas inom 2 manader fran avslutad behandling med tamoxifen. Icke-hormonella
kontraceptiva medel bér rekommenderas. Premenopausala kvinnor maste undersokas noggrant for att
utesluta graviditet fore start av behandling.

Amning

Begransade data tyder pa att Tamoxifen Orifarm och dess aktiva metaboliter utsondras och
ackumuleras over tid i brostmjélk och lakemedlet rekommenderas dérfor inte vid amning. Beslutet att
antingen avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Tamoxifen Orifarm ska ta i beaktande hur
viktigt lakemedlet &r for modern.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det ar osannolikt att tamoxifen skulle paverka formagan att kora bil eller att skdta maskiner.

Trotthet har dock rapporterats i samband med anvéandning av tamoxifen och medan tréttheten kvarstar
maste forsiktighet iakttas nar man kor bil eller skoter maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligaste biverkan &r blodvallningar (10 - 20%), vaginalbldning och —flytningar samt illamaende,

vatskeretention och hudutslag.

| detta avsnitt definieras biverkningarna enligt féljande:

Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100 till <1/10); Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100); Sallsynta
(=1/10 000 till <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000); Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).
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Féljande biverkningar har rapporterats i séllsynta fall vid behandling med andra tamoxifenpreparat:
Aptitloshet, trotthet, forstoppning, oro, depression, férvirring.

Om biverkningarna ar svara, ar det ibland majligt att minska dem genom dosreduktion inom
rekommenderat dosintervall utan att kontrollen 6ver sjukdomen forloras. Vid Steven- Johnsons
syndrom och andra potentiellt fatala hudreaktioner skall om mgjligt alla lakemedel utséttas.

Reversibel cystisk ovariesvullnad har observerats hos premenopausala kvinnor som behandlats med 80
mg tamoxifen dagligen.

Ett litet antal patienter med skelettmetastaser har utvecklat hyperkalcemi vid inséttandet av
behandlingen.

Fall av opticusneuropati och opticusneurit har rapporterats hos patienter som behandlats med
tamoxifen och i ett fatal fall har blindhet forekommit.

Straldermatit har i mycket sallsynta fall observerats hos patienter som fatt tamoxifen.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Overdosering kan pa teoretiska grunder antas ge en 6kning av de farmakologiska biverkningarna.

Det forekommer rapporter i litteraturen att tamoxifen givet flera ganger hogre an standarddosen kan
associeras med forlangning av QT-tiden i EKG.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering och behandlingen maste vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antidstrogener, ATC-kod: L02BA01



Tamoxifen &r en icke-steroid trifenyletylen-baserad substans, som har ett komplext spektrum av
ostrogen antagonist och agonist-liknande farmakologiska effekter pa olika vavnader. Hos patienter
med brostcancer verkar tamoxifen pa tumorniva framst som ett antistrogen, vilket hindrar dstrogenets
bindning till dstrogen-receptorn. Hos kvinnor med 6strogen receptorpositiva/ok&nda brosttumorer har
adjuvant givet tamoxifen signifikant visats minska aterfall av sjukdomen och oka 10-arig 6verlevnad,
uppnaende en signifikant battre effekt med 5 ars behandling jamfort med 1 eller 2 ars behandling.
Dessa fordelar tycks i hog grad gélla oavsett alder, menopausstatus, tamoxifendos och tillagg av
kemoterapi. | kliniska studier har tamoxifen ocksa givit vissa effekter pa dstrogen-receptor-negativa
tumarer hos patienter med sjukdomen i saval tidig som framskriden fas, vilket tyder pa att det dven
finns andra verkningsmekanismer.

I den kliniska situationen ger behandling av postmenopausala kvinnor med tamoxifen en reduktion av
total-kolesterol och LDL i storleksordningen 10 - 20%. Det har &ven rapporterats att behandling av
postmenopausala kvinnor med tamoxifen ger en bevarad bentéthet.

CYP2D6-polymorfism kan associeras med variationer i klinisk respons for tamoxifen. Langsamma
metaboliserare kan associeras med minskad respons. Konsekvenserna av resultaten for behandling av
langsamma metaboliserare av CYP2D6 har inte helt klarlagts (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

CYP2D6-genotyp:
Tillgangliga kliniska data tyder pa att patienter som ar homozygota for icke-funktionella CYP2D6-
alleler kan uppleva minskad effekt av tamoxifen vid behandling av bréstcancer.

Tillgangliga studier har framst utforts pa postmenopausala kvinnor (se avsnitt 4.4 och 5.2)

Pediatrisk population

En okontrollerad klinisk prévning utfordes pa en heterogen grupp av 28 flickor, i aldrarna 2-10 ar,
med McCune Albright Syndrom (MAS) som gavs 20 mg tamoxifen 1 gang dagligen i upp till 12
manader. Bland patienterna som under forstudieperioden rapporterade vaginalblédning rapporterade
62 % (13 av 21 patienter) ingen blédning under 6 manader och 33 % (7 av 21) rapporterade ingen
vaginalblodning under hela studien. Den genomsnittliga livmodersvolymen 6kade efter 6 manaders
behandling och fordubblades i slutet av den 1-ariga studien. Trots att detta fynd &r i linje med
tamoxifens farmakodynamiska egenskaper, har ett kausalt samband inte faststallts.
Langtidssakerhetsdata for barn saknas. | synnerhet har inte tamoxifens Iangtidseffekter pa tillvaxt,
pubertet och generell utveckling studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tamoxifen absorberas snabbt och maximal serumkoncentration uppnas inom 4 - 7 timmar. Uppgift

saknas om paverkan pa absorption vid fodointag. Steady-state koncentration av cirka 300 ng/ml
uppnas efter ungefar fyra veckors behandling. Vid terapeutiska koncentrationer ar proteinbindningen
minst 99%.

Metabolism

Tamoxifen metaboliseras genom hydroxylering, demetylering och konjugering, vilket ger flera
metaboliter med liknande farmakologisk profil som tamoxifen och som saledes bidrar till den
terapeutiska effekten.

Tamoxifen metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4 till N-desmetyl-tamoxifen, som metaboliseras
vidare av CYP2D6 till endoxifen, som &r en annan aktiv metabolit. Hos patienter som saknar enzymet
CYP2D6 ar koncentrationerna av endoxifen ungefér 75 % lagre &n hos patienter med normal
CYP2D6-aktivitet. Administrering av starka CYP2D6-hammare minskar cirkulerande nivaer av
endoxifen i liknande utstréckning.



Eliminering

Utsondring sker framst via feces och halveringstiden for eliminering har beraknats till ca 7 dagar
medan huvudmetaboliten, N-desmetyl-tamoxifen, har en halveringstid pa 14 dagar. Annu 2 veckor
efter utsattande av preparatet finns mer an 30% kvar i organismen beroende pa enterohepatisk
cirkulation av hydroxylerade metaboliter.

Pediatrisk population

I en klinisk prévning dar flickor, i aldrarna 2-10 ar, med McCune Albright Syndrom (MAS) gavs 20
mg tamoxifen 1 gang dagligen i upp till 12 manader, sags en viktsberoende minskning av clearance
vilket medfdrde en 6kning i exponering hos barn jamfort med vuxna. Begransade data tyder pa att
AUC-vérden vid steady state ar i medeltal 50 % hogre hos de yngsta patienterna (2-6 ar) jamfort med
vuxna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Tamoxifen har provats kliniskt i mycket stor omfattning. All relevant information for forskrivaren
aterfinns i 6vriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Magnesiumstearat, natriumstérkelseglykolat, povidon, mikrokristallin cellulosa, potatisstarkelse,
laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
4 ar
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AIU/PVC-Aluminiumblister
Forpackningsstorlekar: 14, 20, 21, 28, 30, 35, 40, 42, 50, 56, 60, 63, 91, 98, 100, 105 eller 110
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orifarm Generics A/S
Energivej 15
DK-5260 Odense S
Danmark



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
22236

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2006-12-20/2011-12-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-29
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